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 1 Introduzione
 1.1 Cenni storici
Oggi l'olio d'oliva è a tutti gli effetti considerato un alimento sano, completo, gustoso, ricco
di preziosi  nutrienti  e di  antiossidanti  naturali  che hanno reso possibile definire questo
alimento quotidiano un eccellente functional food.1
E' una sostanza che oggi viene utilizzata soprattutto come alimento dalle popolazioni del
Mediterraneo  ma  già  nel  passato  era  utilizzato  a  scopo  terapeutico.  Le  prime  notizie
arrivano dall'Età del Rame nel IV millennio a.C. quando l'uomo, accanto alla caccia e alla
pesca, iniziò ad occuparsi di qualche attività agricola; venne scoperto così l'olivo selvatico
e,  da frutti  piccoli  con nocciolo grande e poca polpa ne fu ricavato un liquido denso,
untuoso, gradevole al palato che successivamente, nel corso dei secoli, fu migliorato nelle
sue caratteristiche principali rendendolo utile per la salute dell'uomo. Fu subito evidente
che  poteva  essere  utilizzato,  nella  pratica  medica,  anche  per  ripulire  e  favorire  la
guarigione  delle  ferite,  per  alleviare  il  dolore  e  per  favorire  il  recupero  muscolare  e
articolare di lottatori e guerrieri dell'epoca. Ma non solo perché nell'epoca di Omero (IX-
                                                                                                                                              3  
 La diffusione dell'olivo in tutto il bacino del Mediterraneo
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VIII a.C.) definito come “oro liquido”, veniva utilizzato per curare le ustioni, le dermatiti,
per lenire la cute arrossata dai raggi solari, per i sofferenti di stomaco, intestino e fegato.
Nel 776 a.C. in occasione dei Giochi Olimpici, veniva consegnato ai vincitori come dono,
sottoforma di ramoscello di olivo ma anche come liquido contenuto nelle cosiddette anfore
Panatenaiche. 
Divenne talmente importante che addirittura nel VI sec. a.C. Solone, uno dei sette grandi
saggi, emanò la prima legge che tutelava l'albero dell'olivo e che condannava a morte tutti
coloro che, senza alcun apparente motivo, avessero tagliato anche solo una sua piccola
parte. 
Anche  Ippocrate,  padre  della  medicina  occidentale  (460-377  a.C.)  esaltò  l'importanza
dell'olio d'oliva, Cicerone successivamente (106-43 a.C.) ricordava gli aspetti salutistici del
“pinguis liquor olivae”, infine Plinio il Vecchio (24-79 d.C.) elencava nella sua Historia
Naturalis l'importanza di ben 48 medicamenti a base di olio d'oliva. 
Sotto  l'Impero  di  Settimio  Severo  (146-211  d.C.)  si  diffuse  l'abitudine  di  distribuire
gratuitamente dell'olio al popolo e questa tendenza si protrasse fino al IV sec. d.C. sotto
l'Impero  di  Costantino,  tant'è  che  nella  capitale  già  a  quell'epoca  esistevano ben 2300
distributori di olio.
Molte delle pratiche mediche a base di olio furono codificate nel X-XII sec. negli scritti
della Scuola Medica Salernitana, la prima dell'Occidente. Arrivati nel Medioevo in nessuna
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delle  “farmacie”  esistenti  mancava  mai  il  vaso  dell'Oleum in  quanto  l'olio  era  ormai
riconosciuto utile anche per curare le cardiopatie, la febbre, ma anche per le sue proprietà
ipotensive, antidiabetiche, emollienti e diuretiche. Per tutto l'ottocento è stato adoperato
come blando purgante, per curare dermatiti, otiti, eczemi di varia natura, e fino a che la
Vitamina D non è stata reperibile, è stato impiegato per massaggiare i bambini rachitici,
per cospargere le gengive colpite da piorrea, per le nevriti etc..
Molte di queste indicazioni terapeutiche sono arrivate fino ai giorni nostri e grazie alla
sempre più attenta ricerca scientifica di molti  studiosi,  è stata confermata l'attendibilità
degli effetti benefici dell'olio d'oliva.
In tale  ambito,  attraverso una descrizione sintetica di  diversi  studi,  in  questa  tesi  sono
riportate le evidenze secondo cui l'olio d'oliva, per il suo contenuto di derivati fenolici e
polifenolici, rappresenta un possibile strumento terapeutico per prevenire e/o ridurre e in
qualche caso addirittura curare diversi stati patologici di varia entità.
 1.2 La dieta mediterranea e l'olio d'oliva 
La dieta mediterranea rappresenta da sempre uno stile alimentare sano, basato sul consumo
prevalente di prodotti ortofrutticoli,  di pesce, di pasta e che utilizza, come condimento,
esclusivamente l'olio d'oliva.  Il  termine dieta mediterranea è stato coniato per la prima
                                                                                                                                              5  
 Piramide alimentare della Dieta Mediterranea
(orva.it)
volta, negli anni '40 da Ancel Keys, un medico americano che, durante la seconda guerra
mondiale,  passò  un  lungo  periodo  nel    Cilento  e  che  per  primo  notò  come  lo  stile
alimentare del luogo, e ricorrente nei Paesi che si affacciano sul mediterraneo, potesse
essere responsabile del minor rischio cardiovascolare riscontrato proprio nelle popolazioni
che abitano tali luoghi.2 Questa dieta utilizzava come principale condimento l'olio d'oliva a
differenza del regime alimentare tipico dei Paesi del nord che includeva molti grassi saturi
come burro e strutto. Per tali popolazioni era stata evidenziata una maggior mortalità per
eventi cardiovascolari.3,4
 1.3 Ruolo dell'olio d'oliva: ipercolesterolemia, lipoproteine e 
aterosclerosi
A partire dagli anni '50 numerosi studi hanno messo in evidenza come i grassi saturi ed il
colesterolo  derivanti  dalla  dieta  sono  responsabili  di  un  aumento  della  colesterolemia
nell'uomo con conseguente aumento anche dell'incidenza di stati aterosclerotici e di rischio
cardiovascolare.  In  seguito,  ricerche  condotte  da  Ancel  Keys  negli  anni  '50-60,
successivamente anche confermate da studi sperimentali in vitro e in vivo nell'animale e
nell'uomo,  hanno  evidenziato  come  l'azione  benefica  derivasse  proprio  dal  consumo
dell'olio  d'oliva.  Quest'ultimo,  ricco  principalmente  di  acido  oleico  (acido  grasso
monoinsaturo -MUFA-), costituisce più del 25-30% delle calorie totali e questo apporto
lipidico alquanto elevato introdotto con la dieta mediterranea, è risultato fin da subito il
responsabile  della  diminuzione  di  alcuni  importanti  fattori  di  rischio  quali
ipercolesterolemia,  aterosclerosi  ed  ipertensione,  ma  non solo  perché  anche  il  tasso  di
mortalità per le malattie cardiovascolari ed il rischio di neoplasie, si riducono in seguito
all'osservanza di una dieta sana ed equilibrata come quella mediterranea.
Successivamente,  fu  avviato  uno  studio,  il  “Seven  Countries  Study” che  aveva  come
obiettivo quello di mettere in relazione dieta e stili  di  vita con l'insorgenza di malattie
cardiovascolari; tale studio fu coordinato da Ancel Keys e coivolse vari Paesi del mondo
come l'Italia, la Grecia, la Ex Yugoslavia, l'Olanda, la Finlandia, gli USA ed il Giappone
interessando soggetti d'età compresa tra i 40 e i 59 anni. I risultati evidenziarono che la
prevalenza  della  malattia  aterosclerotica  cardiovascolare  variava  dal  2% al  10% nelle
popolazioni  del  sud  Europa  dove,  il  consumo  annuale  dell'olio  d'oliva  per  persona
introdotto con la dieta mediterranea, era elevato (Turchia: 1 Kg; Italia, Grecia e Spagna:
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10-12 Kg) e dal 10% al 18% nelle popolazioni del nord Europa e degli USA dove invece il
consumo annuo di oliva d'oliva si aggirava intorno ai 0,45 Kg/anno.
Inoltre, un altro risultato sorprendente del Seven Country Study riguardava i soggetti che
abitavano l'isola di Creta: il loro consumo di grassi arrivava fino al 40% in più rispetto ad
altri Paesi ma mostravano comunque il tasso di mortalità per malattie cardiache più basso,
ed anche l'aspettativa di vita media era la più alta. Per cui il Professor Keys scoprì che, a
differenza dei grassi saturi maggiormente consumati con le diete americane e finlandesi,
sull'isola di Creta la maggior parte dei grassi consumati con la dieta  derivavano dall'olio
d'oliva e dal pesce, entrambi ricchi di grassi insaturi; ciò fece arrivare alla conclusione che
anche i grassi saturi possono essere dannosi per la salute, mentre quelli insaturi possono
avere degli effetti benefici sul nostro organismo.5,6,7
Un  altro  studio,  il  “Lyon  Diet  Heart  Study”,  ha  evidenziato  che  con  l'alimentazione
mediterranea, l'incidenza dell'infarto del miocardio può diminuire di due terzi rispetto alla
sola terapia farmacologica.
La  ricerca  ha  coinvolto  circa  606  soggetti,  tutti  già  colpiti  di  recente  da  un  infarto
miocardico, suddivisi in due gruppi; il  primo gruppo ha continuato a seguire la propria
alimentazione quotidiana, tipica dell'occidente, mentre il secondo gruppo ha adottato uno
stile  alimentare  differente  che  prevedeva  l'ingestione  di  più  elevate  quantità  di  frutta,
verdura, olio d'oliva e, soprattutto, una dose supplementare di acido alfa-linoleico (omega
3).  Dopo 4 anni,  il  secondo gruppo mostrava già  un tasso di  mortalità  per infarto del
miocardio inferiore del 74% rispetto al gruppo di controllo.
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Dati statistici del Seven Countries Study sull'incidenza delle
malattie cardiache
Del tutto recentemente, un'analisi condotta da un vasto gruppo di ricercatori italiani, in cui
sono stati valutati 12 studi pubblicati tra il 1966 ed il 2008, e che hanno coinvolto circa 1,5
milioni di soggetti, ha evidenziato come la dieta mediterranea è effettivamente associata ad
una significativa riduzione (circa del 9%) del rischio di mortalità totale, di mortalità per
eventi  cardiovascolari  (circa  del  9%),  di  neoplasie  (6%)  e  dell'incidenza  di  morbo  di
Parkinson e Alzheimer (13%).8
E'  importante  sottolineare  anche  l'importanza  che  ha  la  dieta  mediterranea,  e  quindi
l'assunzione di olio d'oliva, sul profilo delle lipoproteine; è ormai chiaro che elevati livelli
di  colesterolo,  insieme ad elevati  livelli  plasmatici  di  LDL ricche di colesterolo che  si
accumula  nelle  placche  aterosclerotiche,  sono  associati  ad  un  maggior  rischio
cardiovascolare. Le HDL invece sono meno ricche di colesterolo che viene trasportato nel
fegato per il suo smaltimento.  Ecco che allora sono stati condotti vari studi sull'effetto
dell'olio d'oliva nella popolazione, in parallelo con studi su animali; in particolare sui ratti è
stato  visto  che  oli  d'oliva  ricchi  di  fenoli  portano  ad  una  diminuzione  dei  livelli  di
colesterolo  totale,  di  colesterolo  associato  alle  LDL e  di  tigliceridi,9   ma  anche  ad  un
incremento in colesterolo associato alle HDL, rispetto a ratti nutriti con olio di girasole in
cui la componente fenolica è assente.10
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In realtà, è da sottolineare che questi risultati si possono ottenere con qualunque tipo di olio
che contenga quantità elevate di acido oleico, ottenuto in seguito ad interventi genetici
sulle piante, ma è stato dimostrato che, nell’uomo, risultati di gran lunga migliori sono
dovuti all’azione concomitante di acido oleico e di composti minori dell'olio d'oliva, quali
alcuni  fenoli  e  polifenoli  che  danno risultati  tanto  maggiori  quanto  maggiore è  il  loro
contenuto.
Un altro fenomeno molto importante, che riguarda sempre le lipoproteine LDL, è la loro
ossidazione  che  si  riduce  in  relazione  alla  concentrazione  di  fenoli  nell'olio  d'oliva;  il
livello delle LDL ossidate è oggi un fattore predittivo della malattia cardiovascolare acuta.
Questo perché il fenomeno dell'ossidazione dei lipidi e delle apolipoproteine presenti nelle
LDL è alla base di un loro cambiamento conformazionale che facilita il loro ingresso nei
monociti-macrofagi e quindi favorisce il processo aterosclerotico. 
 1.4 Ruolo dell'olio d'oliva: l'ipertensione
Un altro importante fattore da non sottovalutare è l'effetto benefico che l'olio d'oliva ha
sulla pressione arteriosa; è stato evidenziato infatti che nei soggetti ipertesi che seguono la
dieta mediterranea, gli effetti benefici che si riscontrano sono maggiori rispetto a quelli che
si ottengono con una dieta ricca di acidi grassi polinsaturi. Inoltre, non solo nei soggetti
ipertesi si ha un miglioramento della pressione diastolica e sistolica, per i quali è stato
possibile  ridurre  le  cure  mediche,  ma  anche  nei  soggetti  normotesi  si  presenta  questo
fenomeno. In soggetti che invece consumano una dieta ricca di oli diversi come quello di
girasole,  che  sappiamo  essere  completamente  privo  di  fenoli  e  polifenoli,  non  si  è
verificato nessun miglioramento dello stato ipertensivo.
 1.5 Ruolo dell'olio d'oliva: ossidazione e stress ossidativo
Nel  1956  Denham  Harman  diffuse  la  teoria  dei  radicali  liberi11 secondo  cui
l'invecchiamento è  dovuto non solo al  normale metabolismo del  nostro organismo,  ma
anche a fenomeni di stress ossidativo dovuti a patologie, traumi, sostanze tossiche etc.. che
nel tempo portano alla produzione di materiali di scarto, i cosiddetti radicali liberi, che si
accumulano  a  livello  cellulare.  Questi  radicali  liberi  possono  innanzitutto  attaccare  le
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membrane cellulari, causarne l'ossidazione e quindi provocare un'alterazione della fluidità
della membrana stessa con conseguente invecchiamento cellulare; ma possono intaccare
anche enzimi, mitocondri e proteine, causando dismetabolismi e infiammazione nei vari
distretti dell'organismo come vasi sanguigni, cuore, articolazioni etc.., e soprattutto il DNA
provocando alterazioni dell'informazione genetica con possibile insorgenza di neoplasie. In
altre  parole  il  continuo logorio  determinato  dal  danno ossidativo  cellulare,  e  quindi  il
precoce invecchiamento, è alla base dell'insorgenza di numerose patologie gravi che vanno
dalle  malattie  cardiovascolari,  diabete,  sclerosi  multipla,  artrite  reumatoide,  enfisema
polmonare,  Alzheimer,  morbo  di  Parkinson,  demenza  vascolare  senile  a  tumori  della
mammella, della prostata, del colon e della cute. In questo senso, la prevenzione è affidata,
almeno in  parte,  ad  adeguati  sistemi  di  difesa  dell'organismo e  all'apporto  di  sostanze
antiossidanti  con la  dieta (in particolare frutta,  verdura ed olio  d'oliva)  che in  maniera
sinergica inattivano i radicali liberi donando loro ossigeno.
 E' stato constatato che l'olio d'oliva garantisce un elevato apporto di acido oleico (un acido
essenziale  che il  nostro organismo sintetizza lentamente) ed un più limitato apporto di
acido  linoleico,  entrambi  determinanti  nel  mantenere  l'integrità  cellulare  e  quindi  nel
ridurre  il  rischio  di  gravi  patologie  legate  proprio  all'invecchiamento.  Diversi  sono gli
antiossidanti naturali presenti nell'olio d'oliva; possiamo ricordare i fenoli e i polifenoli, i
tocoferoli,  squalene  e  triterpeni,  tutti  utili,  con  modalità  differenti,  per  combattere  la
produzione di radicali liberi e quindi per prevenire i danni alle membrane cellulari, al DNA
e ai mitocondri. 
 1.6 Ruolo dell'olio d'oliva: infiammazione
Sulla  prestigiosa  rivista  Nature  nel  Settembre  del  2005  è  stato  pubblicata  una  ricerca
condotta da nove studiosi che trattava, in maniera approfondita, l'azione antinfiammatoria
dell'olio d'oliva.12
Lo studio è nato in seguito alla constatazione che l'assunzione di olio d'oliva, di recente
produzione, provoca una sensazione di pizzicore nella parte posteriore della bocca simile a
quella  determinata  dall'assunzione  di  uno  sciroppo,  contenente  l'ibuprofene,  un  noto
antinfiammatorio,  antipiretico ed analgesico.  Tale  pizzicore deriva dalla presenza di un
componente fenolico (oleocantale) molto interessante sia per le sue molteplici attività, tra
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cui quella antinfiammatoria messa più volte a confronto con quella dei FANS, sia perché
dalla sua scoperta sono aumentati notevolmente gli studi il cui obiettivo è quello di trovare
nuove strade terapeutiche per vari tipi di stati patologici.
 1.7 Ruolo dell'olio d'oliva: neoplasie
Fin dai primi studi di Ancel Keys, sono stati ben chiariti i  rapporti fra l'olio d'oliva, le
neoplasie e la riduzione di queste in soggetti che seguivano una dieta mediterranea. Studi
epidemiologici, che verranno approfonditi in seguito, hanno confermato che nei Paesi in
cui veniva seguita una dieta mediterranea come la Grecia, l'Italia e la Spagna, nelle quali è
proprio  l'olio  d'oliva  a  rappresentare  il  principale  lipide  assunto  con  l'alimentazione,
l'incidenza di determinati tipi di tumore era molto bassa.
Oggi è ormai noto che gli aspetti nutrizionali che caratterizzano le popolazioni sono alla
base di molte patologie, compreso l'80% delle neoplasie, in particolare quelle dell'intestino,
del seno e della prostata.
 1.8 I diversi tipi di olio d'oliva
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 Olea Europea (erbearomatiche.org)
L'olio  d'oliva  si  ottiene  per  spremitura  dei  frutti  dell'albero  dell'Olea  Europea,  della
famiglia delle Oleaceae; è un albero sempreverde con foglie lanceolate, di colore verde
scuro sulla pagina superiore e verde chiaro su quella inferiore. I fiori sono piccoli, bianchi,
distribuiti in grappoli mentre il frutto è una drupa nera con polpa ricca di olio.13
Secondo la normativa vigente nell'Unione Europea, si definisce olio extravergine d'oliva
“un olio di oliva ottenuto dal frutto dell'olivo soltanto mediante processi meccanici o altri
processi fisici, in condizioni che non causano alterazioni dell'olio... la cui acidità libera,
espressa in acido oleico, è al massimo di 0,8 g per 100 g.” (Reg. CE 1513/01)14
Inoltre, secondo un ulteriore normativa europea (Reg. Ce 1019/2002), un olio vergine o
extravergine può avere le seguenti indicazioni:
-prima  spremitura  a  freddo,  se  ottenuto  a  meno  di  27  °C  con  una  prima  spremitura
meccanica della pasta di olive (sistema di estrazione con presse idrauliche);
-estratto  a freddo,  se ottenuto a  meno di  27 °C con un processo di  percolazione o di
centrifugazione della pasta di olive.
In entrambi i casi è importante mantenere la temperatura al di sotto dei 27 °C, inoltre anche
la temperatura di gramolazione, ovvero il processo tramite cui si favorisce la separazione
della fase liquida da quella solida, è di fondamentale importanza; infatti più è alta, più sono
lunghi i tempi, più vengono alterate le caratteristiche chimiche quali acidità, presenza di
perossidi e di polifenoli.
Per quanto riguarda la classificazione degli oli abbiamo:
• Olio d’oliva vergine lampante con acidità superiore al 2%. In genere commestibile
solo se si abbassa l’acidità con processi chimici;
• Olio  d’oliva  raffinato,  un olio  vergine  ottenuto  per  raffinazione  di  oli  di  oliva
vergini e con acidità non superiore allo 0,3%;
• Olio d’oliva, raffinato e tagliato con oli di oliva vergini, diversi dall’olio lampante,
con acidità non superiore all’1%;
• Olio di sansa di oliva greggio, ottenuto dalle sanse di oliva grazie a solventi;
• Olio di sansa di oliva raffinato, ottenuto dalla raffinazione dell’olio di sansa di
oliva greggio con acidità non superiore allo 0,3%.
• Olio di sansa di oliva, raffinato e tagliato con oli di oliva vergini, diversi dall’olio
lampante, con acidità non superiore all’1%.15
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 2 Coltivazione e lavorazione delle olive
Le cultivar, che oggi conosciamo, sono il frutto di una selezione millenaria operata non
solo dalla natura ma soprattutto dall'uomo, legata alla produzione degli oli. E' proprio da
queste  coltivazioni,  diverse  sia  per  le  loro  caratteristiche  morfologiche,  sia  per  quelle
compositive, che dipende la resa in olio ma non solo, perché anche la composizione della
parte  insaponificabile  dell'olio,  la  concentrazione  dei  polifenoli  e  degli  acidi  grassi
dipendono fortemente dall'ambiente di coltivazione e dalle condizioni climatiche. E' noto
infatti che l'ambiente, quindi terreno, piovosità, temperatura e umidità, sia alla base di una
buona qualità  finale  delle  drupe,  così come i  sistemi di  coltivazione come la  potatura,
l'irrigazione, la concimazione e i trattamenti fitosanitari.16, 17




• cernita e lavaggio
• molitura o frangitura
• estrazione dell'olio dalla pasta di olive 18, 19, 20
Vediamole più nel dettaglio:
 2.1 La maturazione e la raccolta
La maturazione è un momento importante della vita della drupa di olivo dal quale dipende
il  suo contenuto in olio fino ad un certo valore massimo, oltre il quale invece tende a
decrescere leggermente con il tempo durante la surmaturazione della drupa, ovvero durante
il  danneggiamento  cellulare.  La  “maturazione  tecnologica”  delle  drupe  si  ottiene  in
momenti stagionali ben precisi che si differenziano solo in base alla varietà e all'andamento
climatico  dell'annata.  Il  periodo  ottimale  della  maturazione  corrisponde  al  momento
dell'anno in cui le drupe assumono un determinato grado di maturazione (medio) e al quale
corrisponde la massima quantità di olio. Solo in queste determinate condizioni si possono
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ottenere oli pregiati, a bassa acidità, con sufficiente patrimonio antiossidante ed ottimali
caratteristiche organolettiche.
Per  ottenere  oli  più  ricchi  in  fenoli  e  polifenoli,  caratterizzati  da  sapori  più  amari,
astringenti e piccanti, bisogna effettuare la raccolta anticipata rispetto al periodo ottimale
anche se il fattore negativo che ne deriva è una resa minore in olio. Sono oli che risultano
buoni  al consumo solo dopo qualche mese data l'inevitabile degradazione ossidativa di
parte dei fenoli. Ecco perché, come regola generale, la raccolta è da effettuarsi quando le
olive  hanno  raggiunto  una  fase  di  semi-maturazione  (o  semi-invaiatura),  quando  cioè
hanno un colore che tende al  giallo,  al  verde e al  viola.  I  frutti  devono essere raccolti
direttamente dalla pianta e molite entro 12-24 ore per evitare le conseguenze dovute alla
progressiva fermentazione delle olive stesse una volta distaccate dall'albero. La raccolta
inoltre  è  effettuata  con  l'utilizzo  di  scuotitori  oppure,  ancora  oggi,  alcuni  produttori
utilizzano il metodo tradizionale servendosi di rastrelli, per far distaccare il frutto dal ramo,
e di appositi teli dove farle cadere direttamente senza farle toccare il terreno.16-22, 24
 2.2 La conservazione delle olive 
La  conservazione  delle  olive,  una  volta  raccolte,  è  un  processo  molto  importante
considerando che il tempo e le modalità con cui viene effettuato garantiscono delle buone
caratteristiche organolettiche del prodotto finale. Uno dei fattori da non sottovalutare è la
“respirazione” delle drupe durante la conservazione con conseguente sviluppo di calore e
consumo di fenoli e polifenoli; per far si che il calore prodotto, soprattutto nei punti di
contatto e di pressione tra frutto e frutto, non alteri le caratteristiche del prodotto finale, si
garantisce ai contenitori, che devono avere lo strato di olive ridotto al minimo possibile,
una buona aerazione per dissipare il calore stesso.20-22
 2.3 La frangitura delle olive
Una volta che le olive sono state depurate dal materiale estraneo tramite lavaggio, esse
devono subire  rottura  e  riduzione  a  pasta  di  olive  con granulometria  fine  in  modo da
rompere i vacuoli cellulari in cui è contenuto l'olio. I sistemi di frangitura, importanti ai
fini delle caratteristiche organolettiche dell'olio, hanno visto un'evoluzione che, a partire da
una frangitura ottenuta in una specie di mortaio, è arrivata ai sistemi meccanizzati attuali
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continui e rapidi. 
Il sistema tradizionale è definito  a molazze, o a macina, e fa parte di quei sistemi poco
violenti  che operano contemporaneamente una specie di gramolatura della pasta.  E'  un
sistema che garantisce la lavorazione di circa 3 quintali di olive in un intervallo di tempo
variabile tra 15 e 20 minuti e che si basa sullo scorrimento di 4 ruote cilindriche di granito
capaci di effettuare la rottura non completa delle olive.25-31
Un altro tipo di frangitoio utilizzato è quello metallico violento di cui ne esistono diverse
versioni, ovvero a martelli, a dischi, a dischi dentati e a cono, tutti utilizzati dagli impianti
continui di lavorazione delle olive. Come dice il nome stesso, sono dei sistemi violenti che
determinano la rottura immediata delle olive e inducono tempi di gramolatura più lunghi
per ottenere una resa in olio sufficiente. Tali frangitoi metallici raggiungono temperature
che si aggirano intorno ai 25-30 °C, ovvero temperature più alte rispetto a quelle raggiunte
dalla macine; tutto ciò però non interferisce con una buona qualità dell'olio, che invece
viene alterata solo al raggiungimento di 30-32 °C. Inoltre questi frangitoi rispetto a quelli
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 Frangitoio a macina (molazza); vallefiorita.org
tradizionali garantiscono una quantità di polifenoli circa il doppio rispetto a quella ottenuta
con la  molazza,  determinando una piccantezza ed una amarezza maggiori  del  prodotto
finale.
 2.4 La gramolazione della pasta 
Dopo la frangitura si procede alla gramolazione, condotta in apposite gramolatrici con lo
scopo di “riunire” le goccioline di olio in gocce più grandi tali da potersi separare in fase
liquida  continua,  e  successivamente di  rompere  l'emulsione  olio/acqua che  si  forma in
frangitura.
E' una fase che si effettua nella gramola, o gramolatrice, costituita da una vasca in acciaio
in  cui  ruotano  delle  pale  elicoidali  ad  una  velocità  di  20-30  giri  al  minuto  così  da
mantenere costante il rimescolamento della pasta d'olio. E' un'operazione molto importante
per  le  caratteristiche finali  dell'olio.  Il   punto  critico  di   questa   fase  è   quello   di
ottimizzare  il  binomio  tempo temperatura per ottenere una migliore combinazione resa-
contenuto in fenoli; la temperatura di solito è compresa tra i 28 e i 30 °C per circa 40-45
min, in modo da permettere un aumento dell'efficacia della gramolatura e quindi della resa
dell'olio.  A questo  punto  si  passa  all'estrazione  vera  e  propria  con l'ottenimento  di  tre
prodotti differenti che sono olio, acqua di vegetazione e sansa.32-34
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 Esempio di gramolatrice (frantoio3m.it)
 2.5 L'estrazione 
L'estrazione  dell'olio  si  può  ottenere  attraverso  diversi  metodi:  quello  più  tradizionale
utilizza un sistema premente costituito  da una pressa idraulica che agisce su una torre
formata da  diversi  diaframmi filtranti  sovrapposti  uno sull'altro,  detti  “fiscoli”.  Ogni  5
fiscoli, sui quali viene depositata la pasta di olive derivante dal processo di gramolazione,
se ne inserisce uno vuoto ed uno di ferro per aumentare la rigidità della struttura e favorire
la spremitura.  Ciò che si ottiene è un mosto oleoso che viene immesso in un canale e
diretto verso un filtro ed un separatore verticale la cui funzione è dividere l'olio dall'acqua
di vegetazione tramite centrifugazione.32-34
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Sistema di estrazione dell'olio per
pressione
Un altro procedimento, utilizza il cosiddetto decanter (o centrifuga orizzontale) costituito
da un tamburo cilindrico-conico che ruota a 3500-3700 rpm e che crea una forza centrifuga
tale da separare le varie fasi in funzione del loro peso specifico, le quali fuoriescono da
un'apposita apertura. A seconda del numero delle fasi da separare,  si distinguono decanter
a due o a tre fasi.
 Raffigurazione schematica di un decanter (tiscali.it)
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 3 Composizione chimica e qualità degli oli d'oliva
La composizione chimica degli oli provenienti dalla lavorazione delle olive è differente a
seconda della categoria commerciale e le due categorie commerciali (l'olio vergine e l'olio
extravergine d'olive) hanno composizioni chimiche molto vicine. La composizione degli
oli è il risultato di tanti contributi legati alla produzione e alla trasformazione delle olive,
ma non solo perché anche la zona di produzione, intesa come clima e ambiente, fa la sua
parte nel garantire la nascita di un olio di qualità. Addirittura si pensa che proprio le fasi
della maturazione e della trasformazione delle olive siano le responsabili del tipo di qualità
del prodotto finale.
 3.1 La composizione della drupa
Come mostrato dalla figura in alto, il frutto è costituito dalla parte esterna, o epicarpo, che
rappresenta circa l'1,5-3,5% del  peso totale  della  drupa,  dalla  polpa,  o  mesocarpo,  che
rappresenta il 70-80%, dal nocciolo, o endocarpo, che rappresenta il 15-25% ed infine dal
seme che costituisce il 2,5-4%.
I  componenti  principali  sono  rappresentati  da  proteine,  carboidrati  (cellulosa  ed
emicellulosa, pectine e zuccheri riduttori solubili come glucosio, fruttosio e galattosio) e da
lipidi.35,36
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 Composizione della drupa (slideplayer.it)
 3.2 Composizione chimica dell'olio d'oliva
Per quanto riguarda invece la composizione chimica dell'olio d'oliva
bisogna fare  una  differenza  tra  la  sua  frazione  “saponificabile”,  costituita  per  la  quasi
totalità  da  trigliceridi,  circa  il  98%,  e  la  sua  frazione  “insaponificabile”  che  invece
rappresenta il 2% ma è costituita dai componenti più importanti da un punto di vista degli
aspetti nutrizionali dell'olio d'oliva.
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 Frazione saponificabile (oleariasannicolese.it)
 Frazione insaponificabile (oleariasannicolese.it)
La  composizione  dell’olio  di  oliva  indica  la  prevalenza  di  acidi  grassi  mono-  e  poli-
insaturi; in particolare si tratta di trigliceridi che sono esteri della glicerina con acidi grassi
sia saturi che insaturi. I saturi sono rappresentati dall'acido palmitico e stearico per circa il
10% contro gli acidi grassi monoinsaturi come l'acido oleico che costituisce circa il 70% e
quelli polinsaturi come l'acido linoleico che costituisce il 15%.
L'acido oleico, il più abbondante, è un acido grasso monoinsaturo (MUFA) essenziale per
la fluidità delle membrane biologiche e per prevenire la perossidazione lipidica. Inoltre
protegge la mucosa gastrica diminuendo la secrezione di acido cloridrico e migliorando le
condizioni di pazienti con ulcera; migliora lo svuotamento della cistifellea e inibisce la
secrezione di bile  rivelandosi  utile  nel  contrastare  la  formazione dei  calcoli;  ha azione
lassativa e  facilita  l'assorbimento di  calcio e vitamine.  L'elevato contenuto di MUFA è
legato  anche  alle  azioni  protettive  dell'olio  d'oliva  nei  confronti  delle  patologie
cardiovascolari,  infatti  l'acido  oleico  interferisce  in  maniera  positiva  sui  processi
biosintetici  e  metabolici  del  colesterolo.37  Anche se all'acido  oleico  sono stati  attribuiti
numerosi  effetti  benefici,  negli  ultimi  anni  diversi  studi  hanno  dimostrato  come  diete
contenenti  olio  di  girasole  reso ugualmente ricco di  acido oleico,  non porta  agli  stessi
effetti e che quindi i soli MUFA non sono sufficienti ma anzi è la coesistenza di vari fattori
presenti solo nell'olio d'oliva a determinarli.38
Tali fattori sono i cosiddetti “componenti minori”, circa 230 sostanze che costituiscono la
frazione insaponificabile.
Nella frazione insaponificabile troviamo idrocarburi olefinici, tocoferoli, alcoli alifatici e
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Struttura chimica dei principali acidi grassi (slideplayer.it)
triterpenici, steroli, vitamine, pigmenti e, in minime quantità anche cere, fosfolipidi, aldeidi
e chetoni. 
Tra  gli  idrocarburi  presenti,  il  più  abbondante  (circa  400mg/kg)  è  lo  squalene,  un
precursore della sintesi del colesterolo e di tutti gli ormoni steroidei. La sua importanza
deriva dal fatto che è capace di proteggere dall'ossidazione legata alla luce e quindi dal
conseguente  invecchiamento  cellulare;  inoltre  inibisce  l'ossidazione  delle  LDL che  lo
trasportano nel torrente circolatorio, inibisce l'assorbimento intestinale del colesterolo e la
sua produzione nel plasma.
I tocoferoli,  sono dei precursori della Vitamina E che si trovano ad una concentrazione
compresa tra i 100 e i 250 mg/kg. Sono divisibili in due classi distinte ovvero i tocotrieni
(a,  b,  g,  d  detti  vitamina  T)  e  i  tocoferoli  (a,  b,  g,  d,  vitamina  E).  Circa  il  90% dei
tocoferoli è costituita dall'a-tocoferolo, che tra tutti ha il potere antiossidante più forte.
Infatti è capace di inibire la perossidazione degli acidi grassi polinsaturi, quindi nell'olio
inibisce  l'irrancidimento e la sua concentrazione è un ottimo indice di valutazione della
stabilità dell'olio stesso.
Sono  presenti  anche  alcuni  tipi  di  pigmenti,  sostanze  che  conferiscono  la  classica
colorazione all'olio d'oliva, la cui concentrazione dipende dalla qualità delle olive e dal
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Squalene
loro  stadio  di  maturazione.  Sono  costituiti  prevalentemente  da  clorofilla  e  carotenoidi
(luteina  e  b-carotene  i  principali),  dai  loro  derivati  (feofitine),27,  39  da  antociani  e
flavonoidi.  Tali  pigmenti  in  presenza  di  luce  determinano  una  progressiva  ossidazione
dell'olio, mentre in assenza lo proteggono dall'ossidazione.
Anche  gli  steroli  sono  molto  importanti  per  garantire  l'autenticità  e  l'elevata  qualità
dell'olio  d'oliva;  sono presenti  in  abbondanza,  più  di  1600 mg/kg,  sono precursori  del
colesterolo ed il il più importante è il b-sitosterolo, seguito da campesterolo e stigmasterolo
Nella frazione insaponificabile ritroviamo anche gli alcoli alifatici e gli alcoli triterpenici,
necessari  da un punto di vista analitico per l'individuazione degli  oli  ottenuti  mediante
pressione meccanica  oppure mediante  estrazione  con solvente.  Possiamo menzionare  il




cicloartenolo,  che  favorisce  l'eliminazione  del  colesterolo  andando  ad  aumentare  la
secrezione degli  acidi  biliari,  l'eritrodiolo e l'uvaolo,  entrambi componenti  della  buccia
della drupa che sembrano avere proprietà antinfiammatorie, antiossidanti, cardiotoniche e
vasodilatatorie.
Infine, troviamo i cosiddetti fosfolipidi e i composti fenolici. I primi possono coadiuvare
l'azione antiossidante di alcune vitamine favorendo la rigenerazione della molecola; invece
i  composti  fenolici  polari  (polifenoli)  sono  antiossidanti  e  scavenger  di  radicali  liberi
capaci di proteggere l'olio dal processo di ossidazione e quindi dall'irrancidimento. Tale
attività  inibitoria  sembra  essere  dovuta  alla  loro  caratteristica  struttura  chimica,  infatti
presentano  come gruppo funzionale  un  ossidrile  legato  direttamente  al  carbonio  di  un
anello  benzenico.  Possono  avere  una  porzione  polare  ed  una  apolare  e  si  dividono
prevalentemente in:
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• acidi fenolici ed alcol fenolici;




Tra gli acidi fenolici, i primi polifenoli con struttura semplice ad essere osservati nell’olio
d’oliva, si ritrovano: gli acidi idrossibenzoici, come l’acido gallico, l’acido protocatecuico,
e l’acido 4-idrossibenzoico (tutti con struttura C6-C1) e gli acidi idrossicinnamici, come gli
acidi caffeico, vanillico, siringico, p-cumarico e o-cumarico (tutti con struttura C6-C3). Tra
gli alcoli fenolici invece i più abbondanti sono l’idrossitirosolo (3,4-diidrossifeniletanolo),
e il tirosolo [2-(4-idrossifenil)-etanolo]. Sono dei fenil-alcoli ad alto potere antiossidante,
particolarmente  abbondanti  nelle  foglie  di  Olea  europaea,  molto  spesso eliminati  nelle
acque di vegetazione durante l'estrazione dell'olio. L’idrossitirosolo può essere presente sia
libero che esterificato con l’acido elenoico a dare oleuropeina ed il suo aglicone, sia come
componente  della  molecola  verbascoside.  Inoltre  si  può  ritrovare  in  diverse  forme
glicosidiche,  a seconda del gruppo ossidrile cui si va a legare il  glucoside.  E’ uno dei
principali  composti  fenolici  presente  nelle  olive,  nell’olio  extravergine  di  oliva e  nelle
acque di vegetazione. In natura, la sua concentrazione, come quella del tirosolo, aumenta
durante  la  maturazione  del  frutto,  in  parallelo  con  l’idrolisi  di  composti  con  peso
molecolare  più  elevato,  mentre  il  contenuto  totale  dei  composti  fenolici  e  dell’alfa-
tocoferolo  diminuisce.  Può quindi  essere  considerato  come un indicatore  del  grado di
maturazione  delle  olive.  Nell’olio  extravergine  di  oliva  fresco  l’idrossitirosolo  per  la
maggior parte si trova impegnato in un legame in forma esterifica, mentre con il passare
del tempo, grazie a reazioni di idrolisi, la forma non esterificata diventa quella prevalente.
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Più recentemente sono stati individuati i flavonoidi (apigenina e luteolina) e i lignani, in
particolare  (+)-1-acetossipinoresinolo, (+)-1-pinoresinolo e (+)-1- idrossipinoresinolo, che
sono dei potenti agenti antiossidanti ed inoltre svolgono un azione protettiva nei confronti
del  tumore  al  seno,  colon  e  prostata.  Il  (+)-pinoresinolo  è  un  composto  comune  della
frazione lignana di diverse piante come il sesamo (Sesamun indicum) e i semi della specie
Forsithia, appartenente alla famiglia delle Oleaceae. E’ stato ritrovato anche nel nocciolo
delle olive.  Il  (+)-1-acetossipinoresinolo e (+)-1-idrossipinoresinolo,  ed i  loro glicosidi,
sono stati ritrovati nella corteccia dell’oliva (Olea europeae). I lignani non sono presenti
nel  pericarpo  delle  drupe,  nè  nei  rametti  e  foglie  che  possono  accidentalmente  essere
spremuti insieme alle olive. Pertanto, come riescano a passare nell’olio divenendone una
delle frazioni fenoliche più importanti non è ancora noto. (+)-1-acetossipinoresinolo e (+)-
pinoresinolo non sono presenti negli oli di semi, e sono virtualmente assenti dagli oli di
oliva  vergini  raffinati,  mentre  nell’olio  extravergine  di  oliva  possono  raggiungere  una
concentrazione  di  100 mg/kg.  Come per  i  fenoli  semplici  ed  i  secoiridoidi,  esiste  una
notevole variazione nella concentrazione dei lignani tra gli oli di oliva di varia origine,
variabilità probabilmente legata alle differenze tra le zone di produzione, clima, varietà di
olive e tecniche di produzione dell’olio.
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Infine  analisi  più  dettagliate  hanno  portato  all'identificazione  dei  secoiridoidi  che  si
possono trovare sia in forma glicosilata (oleuropeina, dimetiloleuropeina e ligstroside), sia
in forma non glicosilata, detti agliconi (oleuropeina aglicone e ligstroside aglicone), oppure
con  la  parte  acilica  in  forma  dialdeica  dopo  apertura  dell'anelo  dell'acido  elenolico
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(oleaceina e oleocantale). Sono i polifenoli dell’olio d’oliva con struttura più complessa, e
sono  il  prodotto  del  metabolismo  secondario  dei  terpeni.  A differenza  dei  tocoferoli,
flavonoidi, ed acidi ed alcol fenolici che si ritrovano in molta frutta e verdura appartenente
a  famiglie  botaniche  differenti,  i  secoiridoidi  sono  presenti  soltanto  nelle  piante  della
famiglia delle Oleaceae.
 3.3  Effetto delle condizioni agronomiche e tecnologiche  sulla 
frazione fenolica
La composizione dell'olio d'oliva può essere notevolmente influenzata in termini quali- e
quantitativi dalle diverse pratiche agronomiche e tecnologiche utilizzate nella produzione
dell'olio  stesso;  tra  li  aspetti  più importanti  da considerare abbiamo quelli  climatici  ed
agronomici.
In particolare, la composizione fenolica del frutto è strettamente legata al genotipo;40  ad
esempio l'oleuropeina nelle olive la si può ritrovare in tutti tipi di coltivazione, mentre la
dimetiloleuropeina ed il verbascoside sono direttamente correlate alle cultivar e per questo
spesso vengono utilizzate come marker dell'origine genetica del frutto.
Anche il grado di maturazione delle drupe influenza notevolmente la componente fenolica;
durante  la  maturazione,  infatti,  si  assiste  ad  una  diminuzione  della  concentrazione  di
oleuropeina e ad un aumento della  dimetiloleuropeina per  poi  decrescere entrambe nel
momento in cui si arriva alla pigmentazione completa della drupa.41
La  fase  successiva  alla  pigmentazione  superficiale  rappresenta  quindi  un  momento  di
profonda  trasformazione  fisiologica  e  anatomica  del  frutto,  che  si  traduce  in  una
diminuzione dei costituenti fenolici.
Esiste, in ultimo, un fattore meno influente ma non per questo meno importante che va
esaminato, ovvero le condizioni climatiche. Infatti è stata ampiamente studiata la relazione
tra la disponibilità di acqua durante la fase della maturazione del frutto e la composizione
in  sostanze  fenoliche  dell'olio.42  I  risultati  ottenuti  da  ricerche  effettuate  da  Motilva  e
colleghi  dimostrano  che  la  concentrazione  dei  composti  fenolici  idrofilici  subisce  un
aumento nell'olio d'oliva quando le piante sono mantenute in condizioni di stress idrico;
altre  ricerche  effettuate  da  Ismail  e  colleghi,  dimostrano invece  che  solo  una  regolare
irrigazione  della  pianta  porta  ad  un  incremento  della  concentrazione  dei  componenti
fenolici.43,44
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 4 L'Oleocantale, un derivato fenolico dell'olio d'oliva
L'oleocantale è stato riportato per la prima volta in letteratura nei primi anni '90 in uno
studio di  Servili  e  Montedoro45  come un composto fenolico contenuto nell'olio  d'oliva,
definito  come  (-)-decarbossimetil  ligstroside  aglicone  e  che  rappresenta  la  forma
dialdeidica del ligstroside aglicone; è solo un decennio più tardi che viene anche definito
come l'unico composto fenolico responsabile dell'irritazione alla gola dopo l'ingestione di
olio vergine d'oliva. Tale definizione è stata confermata da studi successivi in cui, dopo
aver  isolato  l'oleocantale  da  vari  oli  di  oliva  di  qualità,  ne  è  stata  misurata  l'intensità
dell'effetto  irritante  la  gola  ed  è  emerso  che  è  direttamente  proporzionale  alla  sua
concentrazione.  Nonostante tale risultato abbia indicato l'oleocantale  come il  principale
componente  irritante  dell'olio,  successivamente  è  emersa  la  necessità  di  escludere  la
possibilità che la sensazione di bruciore potesse essere determinata da una co-eluizione di
componenti secondari. Pertanto è stata realizzata una sintesi ex novo di oleocantale, sciolto
in varie concentrazioni in olio di mais non irritante e quindi completamente privo di fenoli
e  misurato  il  grado  di  irritazione  del  tratto  orofaringeo;  ne  è  emerso  che  il  grado  di
irritazione  aumentava  con  l'aumentare  della  concentrazione  dell'oleocantale  nell'olio  di
mais  e  che  era  uguale  all'irritazione  provocata  dall'ingestione  dell'olio  d'oliva.  Ciò  ha
confermato che in effetti questo composto fenolico è l'unico responsabile della sensazione
irritante alla gola e per questo gli fu attribuito il nome di Oleocantale dove  oleo sta per
olio, cant sta per pizzicore e ale per aldeide.46, 47
Un punto interessante da sottolineare è che l'irritazione prodotta dall'oleocantale è limitata
alla sola regione orofaringea,  mentre generalmente i  composti  irritanti  o pungenti  sono
percepiti  in  tutte  le  regioni  dell'intera  cavità  orale  piuttosto  che  in  aeree  isolate  e
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Struttura chimica dell'oleocantale 
(L. Di Donna. Anal. Chem. 2011)
spazialmente  distinte;  inoltre  la  misura  di  questa  sensazione  varia  notevolmente  da
individuo a individuo tant'è che va da un semplice pizzicore ad un'irritazione più intensa
fino a produrre il classico colpo di tosse nelle persone più sensibili.  Questo implica la
presenza di un particolare recettore sensoriale specifico per l'oleocantale localizzato nella
regione orofaringea.48
Sono stati Peyrot des Gachons e colleghi49 ad identificare questo recettore canale cationico
chiamato TRPA1 (Transient receptor potential cation channel, subfamily A, member 1) la
cui diversa espressione nel tratto orofaringeo è responsabile della variabilità individuale
nella sensazione del pizzicore.
I canali TRP (Transient Receptor Potential) rappresentano un argomento in forte sviluppo;
originalmente scoperti nella retina di Drosophila, ora costituiscono una famiglia che nei
mammiferi conta circa 30 membri.50  Sono tutti canali cationici, ed alcuni hanno relativa
selettività per il calcio. Gli stimoli che li attivano sono di varia di natura, fisica e chimica, e
coinvolgono  questi  canali  in  processi  fisiologici  quali  la  fotorecezione,  la  risposta  ai
ferormoni,  la  percezione  del  gusto,  del  calore,  del  dolore  e  la  risposta  alla  meccano-
                                                                                                                                              30
Rappresentazione schematica del recettore TRPA1
(liquidarea.com)
sensazione. Questi canali sono organizzati con 6 domini transmembrana, e con un'ansa tra
il dominio 5 ed il dominio 6 che si invagina nello spessore della membrana a formare il
canale cationico.51 Per verificare che l'oleocantale agisca davvero su questo tipo di recettore
canale localizzato nei neuroni trigeminali, è stato usato un bloccante selettivo del canale
stesso ed inoltre è stata analizzata la risposta al composto fenolico in topi con neuroni
trigeminali  privi  di  TRPA1.  La  completa  perdita,  in  entrambi  i  casi,  di  sensibilità
all'oleocantale ha confermato che i canali TRPA1 sono il bersaglio di questa molecola.49
 4.1 Attività anti-infiammatoria dell'Oleocantale
La  prima  prova  dell'effetto  anti-infiammatorio  dell'oleocantale  è  stata  pubblicata  da
Beauchamp e colleghi in seguito a diversi studi dove è stato messo in relazione con gli
antinfiammatori  non  steroidei  fenilpropanoici.  Il  tutto  è  nato  dall'osservazione  che
l'ibuprofene causa una sensazione irritante simile a quella provocata dal composto fenolico
sia per la qualità che per la zona interessata nella cavità orale.
L'osservazione  che  simili  proprietà  sensoriali  possono  riflettere  simili  proprietà
farmacologiche, era già stata proposta da Fischer e colleghi nel 1965 i quali suggerivano
anche che proprietà sensoriali più accentuate rispecchiano proprietà farmacologiche più
potenti.52
L'oleocantale  e  l'ibuprofene anche se strutturalmente differenti,   inibiscono i  medesimi
enzimi COX1 e COX2 nel processo della biosintesi delle prostaglandine,  molecole che
possiedono numerosi effetti sui vasi sanguigni, sulle terminazioni nervose e sulle cellule
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Confronto fra le due diverse
strutture molecolari dell'oleocantale
e dell'ibuprofene
coinvolte  nel  processo infiammatorio.  Tutto ciò è  associato al  danno tissutale  e  quindi
all'infiammazione che  agisce  a  livello  della  membrana provocando la  liberazione degli
enzimi lisosomiali  e  in seguito dell'acido arachidonico dai fosfolipidi in cui è presente
esterificato e dal quale vengono poi prodotti i composti  detti Eicosanoidi. Quest'ultimi
sono  prodotti  di  ossigenazione  degli  acidi  grassi  polinsaturi  a  lunga  catena  e  l'acido
arachidonico  è  sicuramente  il  più  abbondante  e  importante  precursore;  dopo  la  sua





• VIA DEGLI ISOPROSTANI
A determinare il tipo di eicosanoide prodotto, entrano in gioco una serie di fattori quali la
specie,  il  tipo  di  cellula,  il  suo  particolare  fenotipo,  il  modo  con  cui  la  cellula  viene
stimolata ed anche la natura dell'acido poli-insaturo precursore esterificato in fosfolipidi di
membrana.
Nel nostro caso interessa approfondire la sintesi degli eicosanoidi mediante la via della
COX.  Sono  stati  identificati  due  diversi  tipi  di  isoenzimi  della  ciclossigenasi  che
convertono  l'acido  arachidonico  in  endoperossidasi  o  prostaglandine,  ovvero  la  COX1
espressa  costitutivamente  e  sempre  presente,  e  la  COX2  di  tipo  inducibile  la  cui
espressione varia notevolmente in base al  diverso tipo di stimolo.  Sia la COX1 che la
COX2 sono importanti perché rappresentano il bersaglio dei farmaci antiinfiammatori non
steroidei,  ma  non  solo  perché  Beauchamp  e  colleghi  dimostrarono  appunto  che
l'Oleocantale  inibisce  entrambi  gli  enzimi  in  modo  dose-dipendente,  mimando l'azione
antinfiammatoria del FANS sintetico ibuprofene. 
I risultati più importanti di Beauchamp e colleghi53 dimostrano che l'oleocantale non solo
mima la modalità di attivazione del processo antinfiammatorio dell'ibuprofene, ma inibisce
in maniera più significativa gli enzimi COX1 e COX2 a concentrazioni equimolari. Infatti,
l'oleocantale alla concentrazione di 25 mM, inibisce per il 41-57 % l'attività delle COX
rispetto all'ibuprofene che la inibisce per il 13-18%. Se, ogni giorno, un individuo consuma
50  gr  di  olio  d'oliva  contenenti  circa  200  mg/ml  di  oleocantale,  considerando  un
assorbimento del 70%, allora l'assunzione totale di oleocantale è di 9 mg al giorno. Questa
                                                                                                                                              32
dose è relativamente bassa e corrisponde al 10% del dosaggio di ibuprofene raccomandato
per alleviare il dolore in un adulto.47
Altri gruppi hanno studiato gli effetti dell'oleocantale e dei suoi derivati sulla produzione di
NO nei condrociti; NO è un mediatore gassoso della risposta infiammatoria coinvolto in
molte  patologie  degenerative  infiammatorie.54  E'  stato  dimostrato  che  l'oleocantale,
provoca  una  downregulation  della  produzione  di  NO  e  dell'espressione  dell'enzima
sintetasi inducibile, (i)NOS. Più recentemente è emerso che l'oleocantale è anche in grado
di inibire i mediatori infiammatori IL-6 e MIP-1a in condrociti murini e nei macrofagi. In
quest'ultimi  l'attività  antinfiammatoria  riguardava  l'inibizione  della  produzione  di  NO
attraverso  downregulation  di  (i)NOS,  ed  anche  una  diminuzione  di  citochine  pro-
infiammatorie  quali  IL-1b  e  fattore  di  necrosi  tumorale  (TNF)-a.  Questi  mediatori
infiammatori  hanno  un  importante  ruolo  nelle  patologie  articolari  infiammatorie-
degenerative,  come  l'osteoartrosi  e  l'artrite  reumatoide.  Così  da  un  lato  l'oleocantale
inibisce l'attivazione infiammatoria locale nella cartilaginee, dall'altro, inibisce la cascata
infiammatoria  in  cellule  sinoviali.  Presi  insieme,  questi  risultati  suggeriscono  che
l'oleocantale  potrebbe  essere  un  agente  terapeutico  interessante  nel  trattamento  delle
malattie degenerative delle articolazioni.
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Rappresentazione schematica delle generali attività antinfiammatorie
dell'Oleocantale.a) target farmacologici molecolari e b) bersagli cellulari 
(Drug Discovery Today)
 4.2 L'oleocantale e la malattia degenerativa articolare
L'infiammazione gioca un ruolo importante nella patogenesi della malattia degenerativa
articolare e data l'elevata incidenza (secondo il National Institutes of Health colpisce negli
Stati  Uniti  poco più di  una persona su cinque)  è notevolmente importante  identificare
nuovi  e  più efficaci  interventi  farmacologici.  L'oleocantale  di recente è  stato messo in
evidenza come il composto terapeutico utile nella grande ricerca di FANS naturali adatti
per il trattamento di questo tipo di patologia.
L’osteoartrite  (OA)  si  verifica  quando  la  cartilagine  che  copre  l’estremità  dell’osso
deteriora, causando dolore e gonfiore; è dovuta ad una combinazione di fattori, tra cui la
genetica, le lesioni avute in passato, l’uso congiunto ed eccessivo del peso, ed infine il
processo di invecchiamento naturale.
La cartilagine è sicuramente l’organo bersaglio del processo degenerativo nell’artrosi, in
quanto a suo carico si osservano sia i danni iniziali che quelli successivi della progressione
della malattia. 
Si possono distinguere macroscopicamente 4 fasi, o lesioni, di tipo regressivo:
-rammollimento, fase in cui la superficie cartilaginea inizia a perdere la sua consistenza ed
è facilmente deprimibile (cosa che si può osservare in artroscopia premendovi sopra con lo
specillo);
-fibrillazione,  perdita  dell’aspetto  liscio  e  presenza  di  filamenti  a  tipo  fronde  che
increspano la superficie;
-fissurazione, compaiono lesioni a tutto spessore con fenditure e crateri della superficie;
-ulcerazione ovvero la scomparsa di pezzi interi di cartilagine ed esposizione dell’osso.
A queste poi si associano le lesioni definite produttive, che interessano le zone soggette a
maggior carico, con ossificazione della cartilagine e produzione di osteofiti. 
Microscopicamente si osserva la necrosi (morte) dei condrociti, le cellule della cartilagine,
specialmente negli strati superficiali. Le lesioni fissurative raggiungono progressivamente
le parti più profonde estendendo la necrosi ai condrociti in tali sedi. Nasce a questo punto
un  tentativo  di  riparazione  in  cui  si  ha  proliferazione  di  condrociti  alla  base  della
cartilagine, dell’osso subcondrale e dei vasi sanguigni.
A questi fenomeni partecipa anche la membrana sinoviale ovvero il tessuto che riveste
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dall’interno la capsula articolare, dove si manifestano in progressione edema, congestione,
ispessimento ed ipertrofia.
Dal punto di vista biochimico in artrosi si deve parlare principalmente di infiammazione
cronica, con spiccata caratteristica degenerativa. Le forme croniche si caratterizzano per il
coinvolgimento  di  macrofagi  (le  cellule  deputate  all'assorbimento  di  fluidi,  ed  alla
fagocitosi, cioè assorbimento di particelle ed immunocomplessi) e di linfociti, ai quali i
macrofagi portano e presentano gli antigeni. In artrosi questo meccanismo ha però scarsa
importanza,  essendo fondamentale  nelle  artriti  autoimmuni  (Artrite  Reumatoide  ecc).  I
macrofagi secernono sostanze come enzimi (idrolasi acide, collagenasi, elastasi), citochine,
frazioni  del  complemento,  radicali  liberi,  metaboliti  dell’acido  arachidonico
(prostaglandine, leucotrieni), inibitori delle proteasi. Tutte queste sostanze creano danni a
livello  umorale  e  cellulare,  esaltando  i  problemi  meccanici  e  degenerativi,  tipici
dell’artrosi, rinnovando il processo infiammatorio cronico.  Le citochine pro-infiammatorie
a loro volta stimolano la produzione di monossino d'azoto (NO),55  la sintesi di enzimi di
degradazione della matrice cartilaginea, nonché aumentano la produzione di prostaglandine
come la PGE2, tutti fattori coinvolti nello sviluppo della Malattia degenerativa articolare.
NO gioca un ruolo fondamentale nella patologia ed il suo prodotto stabile NO2 è espresso
significativamente nel liquido sinoviale della cavità artritica.56  NO è biosintetizzato dalle
forme costitutive dell'ossido nitrico sintasi (NOS), ovvero quelle endoteliali e neuronali, e
funziona principalmente come vasodilatatore e neurotrasmettitore rispettivamente. Un'altra
forma di  NOS  è  nota  come  NOS  inducibile,  la  principale  responsabile  delle  azioni
infiammatorie di NOS.57 Un eccesso di NO inibisce la sintesi di proteoglicani e collagene,
attiva  le  metallo  proteinasi,  media  l'apoptosi  dei  condrociti  e  promuove  la  risposta
infiammatoria nei condrociti stessi. Sembra che le elevate quantità  di NO rilasciate nelle
articolazioni artritiche provengono principalmente dai condrociti.
Iacono e colleghi hanno segnalato che l'oleocantale e i suoi derivati sintetici, attenuano la
produzione di iNOS e la sua espressione nella linea cellulare murina condrogenica ATDC-5
stimolata al fine di imitare una risposta infiammatoria come quella dei condrociti in vitro in
un  modello  della  malattia  degenerativa  delle  articolazioni.  Lo  studio  mostra  che
l'oleocantale diminuisce l'espressione di iNOS in condrociti LPS-modificati in modo dose
dipendente  con  conseguente  riduzione  del  surnatante  cellulare.  Se  l'oleocantale  viene
somministrato ad alte dosi mostra anche una minima attività citotossica presumibilmente
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legata al forte aumento dei livelli di fosforilazione di p38 chinasi che è associato ad una
diminuzione della sua espressione.58
E' stato visto anche che l'oleocantale inibisce gli enzimi COX, dei veri catalizzatori per la
formazione di  prostaglandine le  quali  sono altamente espresse nella  colonna vertebrale
artritica di un modella animale.59   Pertanto l'oleocantale può attenuare il dolore artritico
attraverso  l'inibizione  delle  prostaglandine,  in  particolare  la  sintesi  di  PGE2  che
accompagna l'inibizione delle COX.
I  mediatori  dell'infiammazione,  come l'Interleuchina 6 (IL-6)  e  MIP-1a,  sono associati
all'osteoartrite e all'artrite reumatoide,60,61  per cui vengono speso prescritti i FANS anche se
gli  effetti  collaterali  sono  notevoli  come  ad  esempio  i  danni  a  livello  della  mucosa
gastrointestinale.62  A proposito  di  questo, Scotece  e  colleghi  (2012)  hanno  studiato  gli
effetti  che  l'oleocantale  esercita,  riscontrando  che  inibisce  la  produzione  di  NO  nei
macrofagi J774 ed inibisce sia l'IL-6 che Mip-1a in condrociti ATDC5 e macrofagi J774.63
Queste  citochine  infiammatorie  sono entrambe  coinvolte  nel  processo  infiammatorio  e
nella distruzione cartilaginea delle artropatie infiammatorie. Oltre a questo, l'oleocantale
diminuisce l'espressione di altri marcatori pro-infiammatori come Il-1, il fattore di necrosi
tumorale  TNF, ed  il  fattore  stimolante  le  colonie  di  granulociti  e  macrofagi  GM-CFS.
Questo studio quindi non solo ha esaminato gli effetti antinfiammatori nei condrociti, ma
anche nei macrofagi i quali sono i responsabili dell'attivazione della cascata infiammatoria
che  si  verifica  nel  liquido  sinoviale  e  che  conduce  verso  l'osteoartrite  e  l'artrite
reumatoide.63
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NO prodotto dalla iNOS promuove i processi infiammatori a carico dei condrociti ed è
associato a malattie degenerative che interessano le cartilagini, come l'osteoartrite
(Cicerale S. et al., 2012)
 4.3 L'oleocantale e malattie neurodegenerative 
Una delle  patologie  neurodegerative  più studiate  è  l'Alzheimer,  una forma di  demenza
senile  progressiva  diffusa  in  tutto  il  mondo;  le  lesioni  caratteristiche  riguardano
l'iperfosforilazione dei grovigli tau (una proteina di assemblaggio dei microtubuli che si
accumula  all'interno  delle  cellule),  la  presenza  di  placche  amiloidi  e  l'accumulo  di
oligomeri solubili, derivanti da peptidi b-amiloidi, nel cervello.
La  proteina  b-amiloide  (Ab)  è  la  principale  costituente  delle  placche  amiloidi  che  si
formano e si accumulano nella parte esterna delle cellule nervose a partire da una proteina
progenitrice più grande detta proteina precursore della b-amiloide, per scissione catalizzata
da specifici enzimi. Da questa scissione si possono ottenere diverse proteine b-amiloidi ma
quelle che più frequentemente si riscontrano nella patologia sono la Ab-40  e la Ab-42,
ovvero quelle che più frequentemente si aggregano a formare fibrille costituenti proprio le
placche tossiche responsabili dei danni alle cellule nervose molti anni prima dell'esordio
della demenza.
Dai peptidi  b-amiloidi derivano anche degli oligomeri solubili diversi dalle fibrille, detti
ADDLs, fattori  neurotossici  indicati  come i  responsabili  dell'esordio della patologia.  In
vitro l'oleocantale altera la loro struttura e potenzia la liberazione di anticorpi diretti contro
ADDLs proteggendo così i neuroni ippocampali dalla tossicità.65
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Di particolare interesse è il recente studio condotto da Abuznait e colleghi66 che riporta dati
ottenuti sia in vivo che in vitro, che indicano come l'oleocantale migliori la clearance della
proteina  b-amiloide  dai  tessuti  cerebrali  attraverso  la  sovraespressione  delle  principali
proteine trasportatrici della b-amiloide, la glicoproteina P (P-gp) e la proteina-1 correlata
al recettore delle lipoproteine LDL (LRP1), a livello delle cellule endoteliali della barriera
ematoencefalica,  e  attraverso  l'attivazione  di  enzimi  degradativi  della  b-amiloide.  Gli
autori si sono concentrati sulle due specie di peptidi coinvolti nell'Alzheimer, ovvero la 1-
Ab40 e la 1-Ab42, nelle cellule endoteliali cerebrali del topo, arrivando alla conclusione
che l'oleocantale migliora in modo significativo la clearance di 1-Ab40 in queste cellule.
Oltre  a  questo,  l'oleocantale  è  stato  studiato  per  la  prima  volta  in  vivo  attraverso
somministrazione intraperitoneale di 10 mg/kg al  giorno suddivisi  in due volte per una
durata di 2 settimane in topi wild type. I risultati mostrano che dopo la somministrazione,
la  clearance  di  1-Ab40  migliora  ed  inoltre  si  ha  anche  un  aumento  della  sua
degradazione.66  Un'altra lesione significativa che caratterizza la malattia di Alzheimer è la
tau  iperfosforilazione  che,  grazie  a  recenti  studi,  sembra  essere  indotta  dagli  ADDLs
attivatori di una chinasi coinvolta nell'iperfosforilazione.67  Tau è una famiglia di proteine
stabilizzanti i microtubuli che promuovono la stabilità del citoscheletro. Le proteine tau
iperfosforilate  possono  aggregarsi  a  formare  grovigli  neurofibrillari  (NFTs)  che  si
accumulano nei neuroni e nella glia e sono tipici delle taupatie. La formazione di fibrille
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Formation of soluble Aß oligomers / ADDLs in AD pathology
(acumenpharm.com)
(le  cosiddette  fibrillary tangles)  si  verifica  a  causa  della  modifica  strutturale  subita  da
questa proteina che passa dalla sua forma lineare naturale alla conformazione a foglietto b,
requisito  fondamentale  affinchè  possa  aggregarsi  con  altre  proteine.  Per  questa
aggregazione è a sua volta fondamentale il dominio di legame detto PHF6, contenente il
dominio  VQIXXK  (dove  V=valina,  Q=glutammina,  I=isoleucina,  K=lisina  e
X=amminoacidi  variabili).68   Il  ruolo  protettivo  fondamentale  dell'oleocantale  in  tutto
questo processo riguarderebbero modificazioni covalenti del frammento fibrillogenico K18
della proteina tau (Monti et al., 2011).
 4.4 L'oleocantale ed il cancro
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Rappresentazione schematica degli effetti farmacologici dell'oleocantale nelle
cellule tumorali e nelle malattie neurodegenerative, incluso il meccanismo
d'azione dettagliato nelle cellule di mieloma multiplo.
I composti fenolici dell'olio d'oliva si sono dimostrati potenti inibitori dell'origine e della
progressione  della  metastasi  di  diversi  tipi  di  cancro.  Questo  concetto  è  supportato
dall'abbondanza di prove che evidenziano una minore incidenza di molti  tipi  di  cancro
(come  quello  alla  prostata,  al  seno,  al  polmone  e  gastrointestinale)  nelle  popolazioni
mediterranee rispetto a quelle occidentali.69-73
Gli enzimi infiammatori COX1 e COX2 attenuati dall'oleocantale, sono i responsabili della
conversione dell'acido arachidonico in prostaglandine e trombossano, prodotti in risposta a
diversi stimoli di natura infiammatoria o tossica. In particolare la COX2 è implicata nella
patogenesi di diversi tipi di cancro in quanto la sua funzione principale è di catalizzare la
sintesi delle prostaglandine che, a loro volta, sono implicate nella formazione di nuovi vasi
sanguigni  (neoangiogenesi)  sostenendone  la  vitalità  e  quindi  favorendo  la  crescita
tumorale.  L'oleocantale,  essendo  inibitore  di  questo  tipo  di  enzima,  non  fa  altro  che
impedire il processo dell'angiogenesi rallentando la crescita tumorale.
Un  altro  bersaglio  dell'oleocantale  è  il  recettore  c-Met  per  il  fattore  di  crescita  degli
epatociti  (HGF)  che  si  trova  espresso  nelle  cellule  epiteliali  di  molti  organi,  la  cui
irregolare ed aumentata attivazione sembra essere implicata nell'origine di diversi tipi di
neoplasie. Infatti la sua attivazione viene definita “crescita invasiva” in quanto si ha una
risposta  cellulare  che  comprende:  riparazione  tissutale,  differenziazione,  angiogenesi,
aumentata capacità invasiva, aumentata cancerogenesi e protezione delle cellule tumorali
dall’apoptosi.  In  molti  tipi  di  tumori  maligni  il  recettore  c-Met  risulta  essere  molto
stimolato,  sovraespresso  o  mutato,  perciò   il  legame HGF/c-Met,  è  diventato  il  target
prioritario per lo sviluppo di farmaci antitumorali.
E'  stato  visto  che  questo  legame  provoca   la  dimerizzazione   del   recettore   e   la
fosforilazione  di  diversi  residui  tirosinici  nella regione  intracellulare.  L’attivazione
della   via   di   segnalazione   HGF/c-Met  causa  un’accelerazione  nella  proliferazione,
nell’angiogenesi e nella  motilità  cellulare;  un’inibizione  di  questo  segnale  invece
rallenta  la  motilità  e  l’attività  invasiva  delle cellule tumorali  umane riducendo la
formazione di metastasi.74 
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Un altro studio75 ha evidenziato che l'oleocantale inibisce la proliferazione e la migrazione
di linee cellulari tumorali metastatiche del seno e della prostata in maniera dose dipendente
grazie alla sua elevata affinità per la regione di legame ATP del recettore c-Met. 
Ma non solo, perché gli effetti benefici dell'oleocantale si sono palesati anche nella cura e
nella  prevenzione  di  un  altro  tipo  di  neoplasia,  il  mieloma  multiplo:  è  un  cancro
ematologico in cui le cellule del sistema immunitario che originano dal midollo osseo,
diventano  improvvisamente  cancerose  moltiplicandosi  in  maniera  incontrollata  e
accumulandosi in tutto l'organismo. Questo accumulo ha come conseguenza la formazione
di tumori alle ossa di tutto il corpo; in risposta a ciò il midollo osseo sano produce cellule
staminali che diventano globuli rossi, deputati al trasporto di ossigeno e altri materiali a
tutti i tessuti del corpo, ma anche globuli bianchi, che combattono infezioni e malattie e
piastrine,  che  aiutano a  prevenire  le  emorragie.  Il  problema è  che  proprio  il  mieloma
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Rappresentazione schematica del segnale HGF/c-
Met e rappresentazione della regione di legame del
recettore c-Met.2
(doi:10.1371/journal.pone.0097622.g001)
multiplo impedisce al midollo osseo di produrre un numero sufficiente di cellule ematiche
sane, indebolendo gravemente le ossa e il sistema immunitario.
È  stato  dimostrato  che  la  proteina  MIP-1α  è fondamentale nello sviluppo delle lesioni
del  midollo  osseo   poiché   stimola   l’attività   degli   osteoclasti,  responsabili  della
distruzione del tessuto osseo e di conseguenza i pazienti affetti da mieloma sono spesso
soggetti a fratture ossee;  l’osservazione  degli  effetti dell’oleocantale sulla linea cellulare
di  mieloma  multiplo  umano  ARH-7  ha  mostrato  una   notevole   diminuzione
nell'espressione  di  MIP-1α  e  nella  sua  secrezione  nelle cellule di mieloma.76
Khanal  e  colleghi77 hanno recentemente dimostrato che l'oleocantale  esercita  un effetto
anti-proliferativo  e  quindi  impedisce  la  progressione  dei  tumori  indotti  dalla
trasformazione tissutale nel topo JB6 CL41 di cellule epidermiche. L'oleocantale realizza
tutto  questo  attraverso  l'inibizione  di  un  segnale  extracellulare,  mediato  dalle  protein
chinasi 1 e 2, che regola la trascrizione dei geni e la proliferazione cellulare, e attraverso la
proliferazione di p90RSK. Inoltre,  favorisce  l'apoptosi delle cellule attivando la caspasi-3
che  taglia  specifici  substrati  proteici,  la  poliadenosina  disfosfato-ribosio  polimerasi,  la
frammentazione  del  DNA delle  cellule  HT-29 e la  fosforilazione di  p53 (ser15)  anche
conosciuta come proteina tumorale 53, un fattore di trascrizione  che  regola  il   ciclo
cellulare  ricoprendo  la  funzione  di  soppressore tumorale. In seguito a danni del DNA la
p53 viene fosforilata da ATM e in tale forma può  agire  come  fattore  di  trascrizione,
migra,  nel  nucleo  e  lega  una  specifica proteina  portando  al   blocco  del  ciclo
cellulare.  Attiva  la  riparazione  del  DNA danneggiato,  se il DNA è riparabile, inducendo
la trascrizione di geni riparatori del DNA oppure può dare inizio all’apoptosi nel caso il
danno al DNA sia irreparabile.77
Infine  è  da  considerare  un  effetto  insolito  dell'oleocantale  che  riguarda  la  cosiddetta
proteina da shock termico (Hsp90). Le Hsp sono delle proteine cellulari la cui funzione è di
preservare l'integrità della cellula nel caso in cui sia esposta ad elevate temperature. Come
tutte  le  proteine  da  shock  termico  anch'essa  svolge  la  funzione  di  chaperone  ovvero
stabilizza la struttura corretta e funzionale delle proteine ed inoltre ha un ruolo importante
nella trasduzione dei segnali cellulari. In particolare la Hsp90 stabilizza un numero elevato
di  proteine  necessarie  per  la  crescita  tumorale.  Le  cellule  cancerose  si  affidano
maggiormente alla Hsp90 rispetto alle cellule sane, rispondendo quindi in modo più forte
ai farmaci che ne inibiscono la funzionalità, rendendo generalmente le terapie basate sulla
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neutralizzazione di questa proteina relativamente poco tossiche. 
E' stato dimostrato che l'oleocantale ha la capacità di ridurre in maniera significativa le
proteine Hsp90 mostrando un effetto pro-apoptotico sulle cellule cancerose, ma solo un
lieve  effetto  sulla  vitalità  delle  cellule  mononucleate  del  sangue  periferico,  un  effetto
collaterale di altri inibitori della Hsp90.78
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 Rappresentazione schematica delle funzioni di Hsp90  (Jackson et al., 2004)
Conclusioni
In sintesi, sappiamo che una dieta riflette le abitudini alimentari di
una determinata popolazione, ma allo stesso tempo, negli ultimi 40
anni, è cresciuta la consapevolezza che è la principale responsabile
di una corretta prevenzione di condizioni fisiopatologiche croniche
quali  ad  es.  il  diabete,  il  cancro,  l'aterosclerosi  e  le  malattie
cardiovascolari e neurodegenerative.
In particolare l'attenzione è ricaduta sulla dieta mediterranea e su un
costituente  principale  di  questa  dieta,  ovvero  l'olio  d'oliva  ricco
soprattutto di componenti fenolici messi in risalto in diversi studi
per i loro molteplici effetti benefici. 
Il  composto fenolico più studiato è sicuramente l'oleocantale  che
rappresenta  circa  il  10  %  del  totale  dei  componenti  fenolici
contenuti nell'olio d'oliva.
Sebbene il suo nome sia stato affiancato, in diversi studi, agli effetti
benefici derivanti dal consumo dell'olio d'oliva, è anche vero che la
maggior parte degli studi sono stati effettuati su sistemi in vitro e
quindi  è  difficile  trarre  delle  conclusioni  che  possano  riguardare
diversi  tipi  di  organismi.  Ecco che allora un primo fondamentale
passo sarebbe quello di effettuare nuove ricerche da applicare sugli
esseri  umani  per  poi  trarre  nuove  informazioni  relative  alla
farmacocinetica e alla farmacodinamica dell'oleocantale, tant'è che
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una delle limitazioni ancora esistenti riguardano proprio lo studio
del  composto  al  di  fuori  della  matrice  alimentare  in  cui  è
normalmente  contenuto.  Allo  stato  attuale  mancano  infatti  dati
relativi  a  studi  clinici  completi  sull'uomo,  per  cui  sarebbe  bello
poter avvalorare l'importanza della dieta mediterranea nel processo
della prevenzione di determinati stati patologici in associazione ai
classici  trattamenti  terapeutici  perché purtroppo sarebbe un'utopia
pensare che il solo consumo di olio d'oliva possa aiutare nella cura
di patologie che oggi affliggono l'uomo a livello mondiale.
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le  lunghe  preparazioni  per  gli  esami,  gioito  e
festeggiato  per  le  promozioni  ed aspettato  questo
momento  insieme a me;  le  mie difficoltà  erano
anche le sue, i miei pianti erano anche i suoi e
sono convinta che anche la mia soddisfazione è
soprattutto la sua.
Ringrazio  la  Prof.ssa  Manera,  per  la  sua
disponibilità,  la  sua  pazienza  ed  il  suo  buon
cuore; senza di Lei non sarei mai arrivata alla
conclusione di questa tesi.
Infine vorrei ringraziare tutte le persone che mi
hanno  accompagnata  fin  qui,  Cristina,  Irene,
Erica, i miei amici più cari, Katia e Luca, che
ormai  fanno  parte  della  mia  famiglia,  e  la
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piccolina Arianna che ha riempito la mia vita in
questi ultimi tre anni. Tutti, in vario modo, avete
compreso le mie esigenze, anche storcendo il naso
e avete creduto in me; ringrazio tutti voi per la
vostra  vicinanza  in  questi  lunghi  anni  e  per
essere qui con me a festeggiare uno dei giorni più
importanti della mia vita.
Vi voglio bene!
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